Diagnostic des cancers 
de I’endometre 


Cancers de I’uterus 


Decouvert le plus souvent 
a la menopause, a I’occasion 
de metrorragies, le cancer 
de I’endometre est 
classiquement dependant 
des hormones, les principaux 
facteurs de risque associes 
a ce cancer etant lies 
a I’hyperoestrogenie. 

Une preuve histologique 
est indispensable pour affirmer 
le diagnostic avant d’envisager 
un traitement. Ce document 
est obtenu par biopsie 
a la pipelle de Cornier ou 
curetage. L’echographie 
par voie endovaginale couplee 
au doppler couleur et 
I’hysteroscopie representent 
les explorations de choix 
qui amenent a ce prelevement. 
Actuellement, le depistage 
de masse du cancer 
de I’endometre chez 
les patientes asymptomatiques 
est difficile a organiser 
par insuffisance de moyens 
de diagnostic fiables 
et facilement realisables. 
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L e cancer de l’endometre est un 
cancer dependant des hormones, 
dont la frequence maximale se situe 
au cours de la periode postmenopau- 
sique. Neanmoins, de nombreux cas 
sont decrits en periode d’activite geni- 
tale ou en periode perimenopausique. 
Leur diagnostic est alors plus difficile. 
II en est de meme des patientes meno- 
pausees encore reglees sous traitement 
substitutif. On se pose alors la question 
de savoir si un saignement est du au 
traitement ou a un processus tumoral 
endo-uterin. 

Orientes par les signes cliniques, de 
nombreux examens contribuent au 
diagnostic de cancer de l’endometre 
mais la preuve anatomopathologique 
est indispensable pour l’affirmer avec 
certitude. 

En F absence de signe fonctionnel 
d’alerte, l’interet et les moyens d’un 
eventuel depistage sont discutes. 

Elements cliniques 
du diagnostic 

Circonstances de decouverte et 
examen clinique 

La metrorragie est le signe le plus fre- 
quent retrouve dans 89 % des cas. 1 
II ne s’agit pas de veritables metror- 
ragies au sens propre du terme mais 
plutot de pertes anormales plus ou 
moins visqueuses et plus ou moins tein- 
tees de sang, peu abondantes, indolores 


et spontanees. Mais, quel que soit son 
caractere, tout saignement survenant au 
cours de la periode peri- ou post-meno- 
pausique doit etre considere comme 
suspect et necessiter des explorations 
complementaires. La probability que le 
cancer de l’endometre soit responsable 
des metrorragies depend de 1’age de la 
patiente : 9 % a 50 ans, 16 % a 68 ans, 
28 % a 70 ans, 60 % a 80 ans. 2 
Parfois, il n’y a pas de saignement mais 
une hydrorrhee a peine coloree qui est 
d’autant plus suspecte qu’elle est d’ap- 
parition recente. De meme, une pyo- 
metrie doit attirer 1’ attention justifiant 
la recherche d’une cause tumorale a 
l’origine de 1’ infection intracavitaire. 
Plus rarement, des douleurs pelviennes 
ou un syndrome de compression ame- 
nent a la decouverte d’une lesion evo- 
luee. 

L’ examen clinique n’est pas demons- 
tratif. On peut remarquer une trophi- 
cite vaginale temoignant d’une impre- 
gnation cestrogenique. La taille de 
l’uterus est peu informative, l’uterus 
pouvant etre augmente de volume, mou 
alors que la patiente ne re9oit pas de 
traitement hormonal substitutif ou a 
l’inverse petit "sclero-atrophique ", On 
apprecie l’etat general de la patiente 
dans l’optique de la tolerance au futur 
traitement. 

Facteurs de risque 

En dehors du schema classique de la 
metrorragie post-menopausique, il faut 
envisager ce diagnostic plus precoce- 
ment lorsqu’il existe un facteur de 
risque. 

Le role de l’hyperoestrogenie d’origine 
exogene ou endogene non contreba- 
lancee par la progesterone a ete demon- 
tre dans la genese du cancer de l’en- 
dometre. 3 

L’obesite est un facteur de risque 
majeur lie a l’augmentation des ocstro- 
genes endogenes selon 3 mecanismes : 
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modification de l’utilisation periphe- 
rique des oestrogenes, aromatisation 
des androgenes en oestrogenes dans la 
graisse peripherique et diminution de 
la concentration serique de SHBG (sex 
hormone binding globulin). 2 
Le diabete et l’hypertension arterielle 
sont des facteurs de risque moins bien 
compris, dependant probablement de 
l’obesite. 3 

Les premieres regies precoces, la meno- 
pause tardive, la nulliparite, le syn- 
drome des ovaires polykystiques sont 
des facteurs de risques expliques par 
1’ augmentation de la duree deposi- 
tion de l’endometre a la stimulation 
oestrogenique. 3 

L’hyperoestrogenie exogene peut etre 
due a un traitement oestrogenique pur 
sans progestatif associe. La protection 
du cancer de l’endometre au cours d’un 
traitement oestrogenique suppose une 
duree minimale de 10 j par mois de la 
sequence progestative. Les oestropro- 
gestatifs sequentiels utilises anterieu- 
rement en contraception ont aussi ete 
incrimines. A l’inverse, les cestropro- 
gestatifs combines ont un effet pro- 
tecteur a partir d’une duree de prise 
d’au moins 12 mois. Le tamoxifene, 
utilise dans le traitement adjuvant des 
cancers du sein, entraine par un meca- 
nisme a la fois ocstrogenc agoniste/anta- 
goniste un effet potentiellement can- 
cerigene sur le tissu endometrial. 2 Des 
cas sporadiques de cancers de l’endo- 
metre, survenus apres stimulation ova- 
rienne lors de protocoles de feconda- 
tion in vitro, ont aussi ete decrits. 4 
Les hyperplasies avec atypies evoluent 


dans 30 % des cas vers un cancer inva- 
sif et a ce titre constituent un facteur 
de risque important. En revanche, les 
hyperplasies sans atypies ne sont pas 
des etats precancereux, mais l’hyper- 
cestrogenie qu’elles devoilent doit les 
faire entrer dans le cadre des facteurs 
de risque de la maladie. II faut en par- 
ticular se mefier des hyperplasies reci- 
divantes. 


Les antecedents familiaux de cancer 
de l’endometre ou personnels de can- 
cer de l’ovaire ou du colon (en parti- 
cular dans le syndrome de Lynch) aug- 
mented egalement le risque de cancer 
de l’endometre. Ils ne sont pas lies a 
1 ’ hormonodependanc e . 

Le tableau resume les valeurs des 
risques relatifs des principaux facteurs 
de risque du cancer de l’endometre. 2 


Tableau 


Risques relatifs des principaux facteurs de risques 
du cancer de I’endometre 


Facteur de risque 

Risque relatif 

- Obesite (9-23 kg) 

3 

(> 23 kg) 

10 

- Nulliparite (versus 1 enfant) 

2 

- Nulliparite (versus 5 enfants) 

5 

- Menopause precoce 

2,4 

- Diabete 

2,7 

- (Estrogenes seuls 

6 

- Tamoxifene 

2,2 

- Contraception orale sequentielle 

7 

- Contraception orale combinee 

0,5 


Imagerie 

Echographie pelvienne 

par voie endovaginale couplee 

au doppler couleur 

L’echographie permet une etude pre- 
cise de l’uterus et de l’endometre. Elle 
recherche un epaississement diffus ou 
localise de la muqueuse endometriale. 
Son aspect est souvent heterogene avec 
des contours irreguliers (fig. 1). 

La valeur seuil pour laquelle on consi- 
dere l’endometre comme anormal est 
fonction de la situation clinique : 

- 5 mm chez les patientes menopau- 
sees sans traitement hormonal sub- 
stitute ; 5 
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- plus de 8 mm chez les patientes 
menopausees avec traitement hor- 
monal substitutif. 6 

Le risque de cancer est par ailleurs 
d’autantplus eleve que l’endometre est 
epais : tres reduit jusqu’a 8 mm, envi- 
ron 20 % de 8 a 10 mm, 75 % au dela 
de 10 mm. 5>7 

En revanche, la valeur seuil a partir de 
laquelle une anomalie de l’endometre 
(hyperplasie ou cancer) peut etre eli- 
minee est de 4 mm. 6 
La visualisation de l’endometre peut 
s’averer parfois impossible, 2,8 % des 
cas dans la serie de Karlsson et al., en 
raison d’une trop petite taille de l’ute- 
rus, de la presence de myomes ou d’une 
mauvaise echogenicite. 8 
Dans ces situations difficiles, l’hyste- 
rosonographie (instillation de liquide 
physiologique dans la cavite uterine 
par un catheter) peut aider au diagnostic. 
L’ etude doppler couleur de la vascu- 
larisation myometriale et des arteres 
uterines vient completer l’echographie. 
En periode post-menopausique, la vas- 
cularisation myometriale est pauvre et 
les arteres uterines ont des resistances 
elevees. En cas de cancer de l’endo- 
metre, responsable d’une neo-angio- 
genese, il peut exister une hypervas- 
cularisation endometriale et des flux 
des arteres uterines a basse resistance. 
Ces criteres ne sont pas applicables en 
cas de traitement hormonal substitutif 
ou par tamoxifene entrainant des modi- 
fications vasculaires analogues. 9 

Hysterographie 

Les images hysterographiques du can- 
cer de l’endometre sont bien connues. 
Certaines sont caracteristiques : lacu- 
nes irregulieres, inhomogenes, a con- 
tours flous, constantes sur tous les cli- 
ches ; d’autres sont d’interpretation 
plus difficile : mauvaise impregnation 
d’une corne, irregularite du fond ou 
d’un bord, cavite uterine agrandie en 
post-menopause. 

Cet examen a actuellement perdu beau- 
coup de terrain au profit de l’echogra- 
phie de realisation plus simple et moins 
douloureuse (explorations endosco- 
piques). 

Tomodensitometrie et imagerie 
par resonance magnetique 

Elies ne sont pas necessaires au dia- 
gnostic de cancer de l’endometre. En 


revanche, elles peuvent etre utilisees 
pour e valuer 1’ extension. 

Hysteroscopie 

Elle est devenue la technique de refe- 
rence pour 1’evaluation de l’endometre. 
L’hysteroscopie au tube rigide, reali- 
see sous anesthesie locale (bloc para- 
cervical) ou generale, permet d’ex- 
plorer l’ensemble de la cavite uterine, 
de visualiser la lesion et de diriger les 
biopsies (fig. 2). 

On differencie 4 aspects decrits par 
Sugimoto : 10 

- la forme exophytique polypoi'de : 
aspect de polype avec une vascula- 
risation anormalement developpee et 
des zones hemorragiques et ulce- 
rees ; 

- la forme nodulaire : nodule dans une 
zone limitee de la cavite uterine avec 
vascularisation anarchique et irre- 
guliere ; 



I’endometre. 


- le cancer papillaire : identique a la 
forme precedente avec presence de 
digitations plus ou moins vasculari- 
sees a sa surface ; 

- la forme endophytique : aspect plan, 
pale, dense et parfois ulcere. 

De developpement plus recent, la 
fibro-hysteroscopie utilisant un tube 
souple possede l’avantage de pouvoir 
etre realisee en consultation. La flexi- 
bilite de 1’ endoscope et sa grande 
maniabilite permettent dans la plupart 
des circonstances une exploration com- 
plete de la cavite uterine sans aucune 
anesthesie ni meme sedation. Cet exa- 
men peut etre realise en consultation 


mais une confirmation histologique est 
toujours necessaire par biopsie et cure- 
tage complementaire. L’endoscopie 
ambulatoire est limitee par les pro- 
blemes de sterilisation avec une duree 
de plus de 2 h entre 2 utilisations de 
l’endoscope. La necessity d’augmen- 
ter le pare d’ endoscopes entraine un 
surcout important. 


Les prelevements cytologiques sont 
actuellement abandonnes par manque 
de fiabilite et par la facilite de l’hys- 
teroscopie. Ils peuvent etre faits par 
lavage-aspiration ( Gravlee jet washer) 
ou brassage (endocyte, endopap). Leur 
sensibilite varie selon les series entre 
75 et 100 %. n - 13 Dans 5 a 10 % des 
cas, les prelevements sont impossibles 
en raison d’une stenose cervicale par 
atrophie severe de la post-menopause 
ou iatrogenique. Les prelevements sont 
parfois impossibles a interpreter par 
insuffisance de materiel ou par hemor- 
ragie associee. De plus, les differentes 
methodes proposees ne permettent 
pas d’ explorer 1’ ensemble de la cavite 
uterine. 


L’ examen histologique est le seul qui 
permet un diagnostic de certitude du 
cancer de l’endometre. 

II peut etre effectue en consultation a 
l’aide d’une pipelle de Cornier. Cet ins- 
trument a l’avantage d’etre souple, a 
usage unique, d’utilisation tres facile 
et moins douloureux que la canule de 
Novak pour une quantite de materiel 
suffisante et un cout modere. 14 Son 
utilisation a completement supplante 
les prelevements cytologiques car, pour 
une meme facilite d’utilisation, il pos- 
sede l’avantage d’apporter une preuve 
histologique avec une sensibilite lege- 
rement superieure. 15 
Cependant, les inconvenients de cette 
methode sont les memes que pour la 
cytologie (stenose du col, prelevements 
ininterpretables, faux negatifs). 

Le curetage biopsique avec dilatation 
cervicale permet une etude complete 
de l’endometre. 11 necessite une anes- 
thesie generale et est actuellement 
moins pratique. Il est precede d’une 
hysteroscopie diagnostique qui permet 
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Biopsie positive 


DIAGNOSTIC POSITIF 


Metrorragies 
en periode peri- et 
post-menopausique 


Biopsie de I’endometre 
Echographie 
par voie endovaginale 



Biopsie negative 
Atrophie 
de I’endometre 


Surveillance 


Biopsie negative 
Endometre > 5 mm sansTHS 
Endometre > 8 mm sousTHS 


Hysteroscopie 

Curetage ou biopsies dirigees 


THS =Traitement hormonal substitutif. 

9 

Demarche diagnostique. 



de realiser des biopsies dirigees de visu 
ou d’orienter le curetage effectue 
immediatement au decours de l’exa- 
men. II est fait en cas d’echec de la 
biopsie d’endometre ou, lorsque celle- 
ci est negative, afin d’obtenir un pre- 
levement de 1’ ensemble de la muqueuse 
endometriale. 

Quel diagnostic pour les 
formes asymptomatiques ? 
Le depistage 

La recherche d’un outil de depistage 
dans les cancers de l’endometre afin 
d’ameliorer la survie se justifie par : 
l’existence d’etats precancereux pre- 
cedant dans 50 % des cas le cancer de 
5 ans en moyenne ; la notion de bon 
pronostic au stade 1 (taux de survie a 
5 ans a 93 %) alors qu’il est plus reserve 
pour les autres stades. 2 
Pour qu’un depistage de masse puisse 
etre applique, il est necessaire que les 
methodes proposees repondent a cer- 
tains criteres : facilement acceptables 
par les patientes, facilement reproduc- 
tibles dans le temps, facilement exe- 
cutables, facilement maniables par tous 
les medecins, ayant de bonnes sensi- 
bilite et specificite et etant peu one- 
reuses. 

Le test au progestatif a ete propose par 
Erny et al. en 1987. 16 II consiste en 
l’administration d’un progestatif pen- 
dant 8 a 10 j a des femmes menopau- 
sees depuis 2 ans au moins, ne bene- 
ficiant d’aucune therapeutique et ne 
presentant aucun signe fonctionnel. 


Normalement, le traitement ne doit pas 
etre suivi d’une hemorragie de priva- 
tion. Dans le cas contraire, il traduit 
l’existence d’une impregnation oestro- 
genique. Lorsque le test est negatif (pas 
d’hemorragie), une surveillance simple 
est effectuee et le test est renouvele 
2 ans plus tard. Lorsque le test est posi- 
tif (hemorragie de privation) des explo- 
rations complementaires sont effectuees : 
imagerie, cytologie, biopsies. 

Ainsi, sur 1 783 tests, 7 cancers de l’en- 
dometre et 74 hyperplasies ont ete 
depistes. Un cas de cancer a ete 
meconnu, dont le diagnostic a ete pose 
dans l’annee suivant le test. 

Ce test simple, peu couteux, indolore 
est surement interessant. Cependant, sa 
sensibilite et sa valeur predictive posi- 
tive ne semblent pas suffisantes et, par 
ailleurs, il risque d’exposer a des inves- 
tigations invasives des patientes ne pre- 
sentant qu’une hyperplasie simple sans 
cancer. 

Un autre element limitatif est qu’il n’est 
pas utilisable chez les patientes sous 
traitement hormonal substitutif. 
L’echographie endovaginale possede 
les criteres d’innocuite et de non-agres- 
sivite des methodes de depistages. Tou- 
tefois, sa valeur predictive positive est 
faible dans le depistage systematique 
ce qui ne justifie pas son utilisation dans 
la population generale. 17 - 18 La selec- 
tion d’une population a risque ne per- 
met pas, par ailleurs, d’ameliorer la per- 
tinence de cet examen dans le cadre 
du depistage. 19 

L’ extension des prelevements cytolo- 
giques ou de la biopsie d’endometre au 


depistage de masse offre peu d’interet 
car leur rendement est insuffisant. A 
titre d’exemple, Archer et al . 20 , sur une 
serie de 801 patientes, ne met en evi- 
dence qu’un cancer de l’endometre et 
4 hyperplasies atypiques. 
L’hysteroscopie ou le curetage avec 
biopsie ne peuvent etre consideres 
comme des tests de depistage en raison 
de leur caractere invasif. L’hysteros- 
copie ambulatoire devrait se developper 
lorsqu’on pourra disposer d’un mate- 
riel a usage unique, pas trop onereux. 
Enfin, les marqueurs tumoraux ne peu- 
vent en aucun cas depister un cancer de 
l’endometre au stade debutant. 

Il apparait done clairement que le 
depistage systematique du cancer de 
l’endometre dans la population gene- 
rale mais egalement dans une popula- 
tion selectionnee a partir des facteurs 
de risque n’est pas facilement reali- 
sable. On peut meme discuter de son 
utilite en termes de sante publique 
compte tenu du pronostic relativement 
favorable de ce cancer. 

Il reste toutefois 2 cas particuliers : le 
premier concerne les patientes sou- 
mises a un traitement hormonal sub- 
stitutif pour lesquelles 1’ interpretation 
des images echographiques est plus dif- 
ficile puisque ce traitement entraine 
physiologiquement un epaississement 
de 1’ endometre qui ne doit pas toute- 
fois depasser 8 mm. En l’absence de 
saignement anormal, il ne parait pas 
justifie de realiser un depistage echo- 
graphique systematique. En cas de sai- 
gnement anormal, 1’ echographie s’ im- 
pose et en cas de muqueuse de plus de 
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8 mm, il faut alors realiser une hyste- 
roscopie et des biopsies. 9 
L’ autre cas particulier concerne les 
patientes traitees par tamoxifene oil 
2 positions s’affrontent : 

-dans le l er cas, une surveillance 
periodique est effectuee associant 
biopsie de l’endometre et echogra- 
phie endovaginale annuelle. Si 
l’epaisseurde l’endometre depasse 
le seuil, une hysteroscopie et des 
biopsies sont realisees . 2U 22 
- dans le 2 e cas, qui semble rallier plus 
de partisans, les examens ne sont 
effectues qu’en cas de symptome, 
surtout des metrorragies. L’epaisseur 
anormale correspond le plus souvent 
a une atrophie glandulokystique et 
en l’absence de signe d’appel, la 
decouverte d’un cancer de l’endo- 
metre est rarissime. 23 

Conclusion 

La demarche diagnostique des cancers 
de l'endometre est synthetisee dans la 
figure 3 : les symptomes cliniques, 
l’echographie endovaginale et l’hys- 
teroscopie associees aux biopsies occu- 
pent une place de choix. 

L’interet d’un depistage et la faiblesse 
des methodes actuelles ouvrent la voie 
de la recherche pour ameliorer le dia- 
gnostic des formes asymptomatiques 
et des etats precancereux. L’hystero- 
scopie ambulatoire est a privilegier et 
ses indications devraient augmenter. ■ 


Summary 

Diagnosis of endometrial cancer 

Philippe Deruelle 
Jean-Louis Leroy 

Endometrial cancer, a hormone-related 
disease with unopposal hyperestrogenemia 
as one of its major risk factor is usually dia- 
gnosed during post menopausal bleeding. 
Pathologic examination after endometrial 
biopsy or curettage is mandatory for the dia- 
gnosis before any treatment. The 2 first line 
procedures in the work up are transvaginal 
ultrasound with colour Doppler and hyste- 
roscopy. Currently, there is not any cost-effec- 
tive screening test for the early detection of 
endometrial cancer. 
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